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Cadmium gehört neben Mangan, Blei~ Quecksilber und Zink zu
den besonders toxischen und gewerbemedizinisch bedeutungs-
vollen Metallen,,' Cd ist ein silberweißes, weiches Schwer-
metall der 2" Nebengruppe de$ periodischen Systems der Ele-
mente; es hat die Ordnungsza~l 48 und ein Atomgewicht vo~
112,41 .. Al~ SpUrenelement wird Cd von den Pflanzen aus dem
Erdboden aufgenommen; von dort gele~~gt es über den Körper
der Herbivoren zu den Karnivoren .. Auch im Meerwasser ist
Cd (~0,55 ~g"1-1) enthalten..
Cd findet ift Technik und Forschung mannigfalti€e Verwendung:
in der Medi~in bei der dadmiUmsulfatreaktion, in der In-
dustrie für die Oberfläcnenv~+edelungrostender Metalie,
zur Elektrodenherstellung beim Akkumulatorehbau, als gelbe
Farbe (CdS), für Leuchtschi~e Braun'scher Röhren, füf
Photozellen und schließlich ~~s Moderatorstäbe in Reaktoren..
Diese wenigen Beispiele möge~ genügen, die zahlreichen Mög-
lichkeiten einer Vergiftung beim Umgang mit Cd aufzuzeigen.
Cd-Vergiftungen wurden nach $tockhausen (1656) bereits im
,
ausgehenden Mittelalter beobachtet; eingehendere toxikologi-
sche Untersuchungen sind aber. erst in diesem Jahrhundert
durchgeführt worden.. Für die. Praxis sind zwei Inkorpora-
tionswege von Bedeutung: die Ingestion und die Inhalation;
die perkutane Resorption dagegen ist von nur untergeordneter
Bedeutung.. Im einzelnen wurde zwar von Intoxikationen, ver-
ursacht durch Kontamination von Lebensmitteln mit Cd, be-
richtet, die weitaus größte Bedeutung kommt jedoch der Ver-
giftung bei beruflich exponierten Personen zu, beispiels-
weise nach Einatmen von Cd-Staub oder -Dämpfen. Im Hinblick
auf die hohe Toxizität von Cd soll die maximale Konzentra-
tion an Arbeitsplätzen einen Wert von 0,1 mg .. m-3 nicht über-
schreiten (Friberg 1957) .. Die Faufigkeit der Cd-Vergiftung
kann man daran erkennen, daß im Zeitraum '1941 - 1946 min-
destens 689 Fälle bekannt wurden (Fairhall 1949) ..
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Die Symptomatologie der akuten Cd-Vergiftung hängt natur-
gemäß vom Inkorporationsweg. ab: Bei der Ingestion von Cd
steht eine schwere exulzerative,mit Tenesmen, Erbrechen
und Durchfällen eirihe~gehende Gastroenteritis im Vorder-
grunds während bei de~ Inhalation charakteristische pulmo-
nale Veränderungen bed'ßachtet werdeno Alle Symptome.ent-
wickeln sich unabhängig von der Art der Inkorporatioh rela-
tiv schnell innerhalb von wenigen Tagen~ Die chronische
Cd-Vergiftung ist durch Rhinitis, gastritische Magenbe~
schwerden, Nierenschäden, Schlafstörungen, Krampfanfälle
sowie den typischen gelben Cd-Ring an den Zahlhälsen ge-
kennzeichneto Hervorzuheben sind auch nekrotische Verände-
rungen der Samenkanälchen in den männlichen Keimdrüseno
Was das Stoffwechselverhalten von Cd im Säugetierorganismus
betrifft, so wurde von Prodan (1932) sowie Boudene und
Truhaut (1954) seine Anreicherung in Nieren, Knochen und
vor allem in der Leber nachgewieseno Untersuchungen von
Durbin et alo (1957), die mit dem Radioisotop 115mCd durch-
geführt wurden, zufolge stellt die Leber das Hauptspeicher-
organ dar, indem sie 60 - 80 %der intravenös injizierten
Cd-Menge (bzwo des resorbierten Bruchteils bei anderen
Applikationsarten) zurückhält 0 Im Skelett werden ungefähr
4 - 7 %, in den Nieren 1 - 3 % der applizierten Dosis ab-
gelagerto Die Ausscheidung des Cd erfolgt im wesentlichen
mit den Faeceso Die Resorption aus dem Magen-Darm-Trakt
ist mit Werten von< 1 %relativ niedrigo Charakteristisch
für das metabolische Verhalten von Cd ist, daß es, sobald
es einmal in den Geweben abgelagert ist, aus diesen extrem
langsam ausgeschieden wirdo
Im Hinblick auf die relativ hohe potentielle Gefährlichkeit
von Cd ist es ohne weiteres verständlich und bedarf es kei-
keiner eingehenderen Begründung, daß den Bemühungen um eine
kausale Therapie der Cd-Vergiftung und der Entwicklung spe-
zifischer Antidote eine große praktische Bedeutung zukommto
In dieser Beziehung bieten sich in erster Linie Chelatbild-
ner an, doho eine spezielle Gruppe organischer Komplex-
---------------
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bildner, die mehrere Elektronendonoratome (0, S bzwo N)
aü~weisen und die meisten Metallionen überaus stabil bin-
deno Chelatbildner haben sich allgemein bei der Behandlung
von Vergi~tUngenmit radioaktiven, aber auch nichtradioak-
tiven toxischen Metallionen (in erster Linie bei Blei) in
den letzten Jahren hervorragend bewährt (aus~ührliche Lite-
ratur So bei Catsch (1964))0 Das Prinzip der Chelat-Therapie
besteht darin, daß Chelatbildner th~ter der Voraussetzung,
daß sie zu dem zu dekorporierenden Metallion eine höhere
A~~inität als körpereigene Ligano.en aU~'''1eisen, das betre~­
~ende Metallion "maskieren" und somit die Reaktionen, die
~ür seine Bindung in den Organen und Geweben verantwortlich
sind, verhindern bzwo rückgängig macheno
Im Hinblick au~ die überaus zahlreichen Untersuchungen, die
in den letzten 20 Jahren übßr die Einwirkung von Chelat-
bildnern au~ Verhalten und Wirkungen von Metallionen durch-
ge~ührt wurden, erscheint die relativ geringe Anzahl ent-
sprechender Untersuchungen für den speziellen Fall von Cd
überraschend 0 Der erste unte:J:'suchte Chelatbildner war
2,3~Di-mercaptopropanol,das' sogo British Anti-Lewisit
(BAL)o Die mit BAL erzielten Ergebnisse - es handelt sich
um Untersuchungen über den Einfluß au~ die akute Cd-Ver-
gi~tung von Kaninchen - waren jedoch unbe~riedigend
(Gilm~~ et alo 1946), was sicherlich zum Teil durch den
geringen therapeutischen Index des BAL selbst bedingt sein
dür~teo Von Friberg (1956) wurde ein besser verträglicher
Chelatbildner untersucht, und zwar die Äthylendiamintetra-
essigsäure (ÄDTA), die eine höhere A~~inität zu Cd2+ und
überdies einen erheblich höheren therapeutischen Index als
BAL au~weisto Die mit ÄDTA erzielten Ergebnisse waren je-
doch auch nicht voll be~riedigendo Es konnte zwar gezeigt
werden, daß ÄDTA die Ausscheidung von Cd mit dem Urin bei
Kaninchen erheblich erhöht, jedoch wurde bei wiederholter
Verabreichung von Cd und ÄDTA trotz erhöhter Cd-Ausschei-
dung ein eindeutiger Ein~luß au~ die Cd-Toxizität nicht
nachgewiesen, im Gegenteil, die Verabreichung von Cd und
ÄDTA~ührte zu einer schwereren Schädigung der Nieren als
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Cd bzwo ÄDTA alleirto Dies wurde von Friberg als syner-
gistische WirkUng gedeutet; da.ÄDTA bekanntlich nephro-
toxisch ist (Foremah et alo 1956)0 Nach einmaliger Verab-
reichung von Cd und ÄDTA allerdings wurde die akute. Toxi-
zität des Cd durch ÄDTA eindeutig positiv beeirtfltißto
. .
Die Bedeutung d~r ÄDTA als Metallantidot ist nLUl in den
, .
letzten Jahren geringer gewordeno DaS ist dadurch bedingt,
daß in der Diäthylentriaminpentaessigsäure (DTPA) ein ver-
wandter Chelatbildner zur Verfügung steht, der zu den mei-
sten Metallionen eine erheblich höhere Affinität als ÄDTA
und damit auch eine höhere Dekorporationseffektivität auf-
weisto Von Voigt und Sköld (1963) wurde an Mäusen nachge-
wiesen, daß DTPA die für die akute Cd-Vergiftung typischen
nekrotischen Veränderungen der Samenkanälchen günstig beein-
flußt, allerdings nur unter der Voraussetzung, daß die Appli-
kation von DTPA kurzfristig innerhalb der ersten Stunden nach
Injektion von Cd erfolgto
In den letzten Jahren (zu einem Zeitpunkt, als die vorlie-
gende Untersuchung bereits in Angriff genommen war) wurden
von Eybl und Mitarbeitern die Untersuchungen auf andere Ver-
bindungen ausgedehnto Eybl et alo (1965) untersuchten an
Ratten den Einfluß folgender Chelatbildner auf die Vertei-
lung und Ausscheidung von 115mCd : ÄDTA, DTPA, Triäthylen-
tetraaminhexaessigsäure (TTHA) , Cyclohexan-1,2-diamintetra-
essigsäure (CDTA), Hydroxyäthyläthylendiamintriessigsäure
(HÄDTA) , BAL sowie N-Acetyl-DL-penicillamin (NAPA)o Alle
Chelatbildner zeigten einen Einfluß, und zwar war DTPA er-
wartungsgemäß wirksamer als ÄDTA, während die Effektivität
von BAL und NAPA nur schwach waro Die Wirkung von TTHA,
CDTA und HÄDTA war der von ÄDTA vergleichbar, so daß die
Autoren aufgrund dieser Ergebnisse DTPA als Antidot empfah-
leno In einer weiteren Versuchsreihe prüften Eybl und
Sykora (1966) den Einfluß der gleichen Chelatbildner auf
die akute Toxizität von CdCl2 0 CdCl2 weist bei subkutaner
Verabfolgung eine LD 50 %/ 10 Tage von 4,9 mg Cd 0 kg-1
auf 0 Werden die Ca-Chelate der oben angeführten Verbindungen
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in äquimolaren Dosen gleichzeitig intraperitöneal injiziert,
so wird die Toxizität des GdC12 reduziert, so daß höhere
LD 50 %-1:1erte resultierene Die Effekbivität der Chelatbild-
ner nimmt in folgender Reinenfolge zU: NAPA < BAL < BÄDTA
< ÄDTA < GDTA < TTHA < DTPAo Interessanterweise vro~den diese
Effektivitätsunterschiede bei intravenöser Applikation der
Gd-Ghelate nicht in vollem Umflli~g bestätigt, indem die Toxi-
zität von Gd-GDTA sowie -TTHA wesentlich geringer als die
von Gd-DTPA ware Aller Wahrscheinlichkeit nach dürfte diese
Diskrepanz ihre Ursache darin haben, daß es sich bei den
Gd-Ghelaten der GDTA bzwc TTHA um soge robuste Ghelate han-
delt, die - unabhängig von der absoluten Höhe der Stabili-·
tätskonstante - nur sehr träge zerfallene In der gleichen
rlitteilung wurde auch die Verteilung von 115mGd nach der
Applikation der entsprechenden Gd-Ghelate untersucht und
eine weitgehende Korrelation zwischen Toxizität und Radio-
nuklidablagerung in den Organen festgestellte Eybl et alo
(1966) prüften die Zeitabh~ngigkeit der Schutzwir~xng von
ÄDTA und DTPA bei der Gd-Vergiftung und zeigten in t~er­
einstimmung mit den Befunden von Voigt und Sköld (1963),
daß eine Schutzwirkung nur unter der Voraussetzung erzielt
wird, daß die Ghelatbildner innerhalb weniger Stunden nach
Injektion von GdG12 verabfolgt werdenc Die fehlende Schutz-
wirksamkeit bei späterer Verabreichung bestätigt sich auch
in entsprechenden Verteilungsstudien, indem in diesem Fall
eine gesicherte Senkung des Nuklidgehaltes der Organe ver-
mißt wirde
Die besprochenen Befunde basieren auf tierexperimentellen
Untersuchungenc Über die Anwendung von Ghelatbildnern bei
der Gd-Vergiftung des Menschen liegt - soweit bekannt -
bisher nur eine kurze Mitteilung von Gotter (1958) vor,
in der über 3 Fälle berichtet wird, bei denen durch wieder-
holte Verabreichung von ÄDTA die Symptome der Gd-Vergif-
tung günstig beeinflußt werden konnten und der BesserULng
des klinischen Zustandes eine erhöhte Gd-Ausscheidung mit
dem Harn parallel ginge
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Die Aufgabe der v9rliegenden Untersuchung war es, die Eff~k­
tivität einer größeren Zahl von Chelatbildnern zU prüfen
und sich nicht nur auf die "klassischen" Vertreter der Poly-
aminopolycarboxylsäuren wie XPTA und DTPA zu beschrarlkenci
Der Grund hierfür ist, daß Cd2+ bekanntlich Schwefel gegen-
über Sauerstoff als Elektrondonoratom bei komplex-chemischen
Reaktionen bevorzugt 0 Deshalb ~mrden in die Reihe der unter-
suchten Verbindungen schwefelhaltige Substanzen eingeschlos~
sen, in denen der Schwefel in Thioäther- oder in Mercaptid-
form vorliegto
Die Arbeit gliedert sich in zwei Teile: Im ersten wurde der
Einfluß der Chelatbildner auf die Verteilung des 115mCd
über die Organe der Ratte untersuchte Auf die Bestimmung
der Ausscheidung wurde verzichtet, da aus dem 115mCd-Gehalt
der Hauptspeicherorgane mit hinreichender Sicherheit auch
auf die Ausscheidungsraten geschlossen werden kanno Zusätz-
lich untersuchte Parameter waren die isotopische VerdünnUng
des Radionuklids sowie die Abhängigkeit der Chelateffektivi-
tät vom Zeitpunkt ihrer Applikation und der Dosise Im zwei-
ten Teil der Arbeit sollte die Wirksamkeit einiger ausge-
wählter Chelatbildner, die sich aufgrund ihres Einflusses
auf die Cd-Verteilung als besonders wirksam bzwe in anderer
Beziehung als interessant erweisen würden, bei der akuten
Toxizität von Cd untersucht werdene Nach Eybl et alo (1966)
geht zwar der Einfluß der Chelatbildner auf die Verteilung
der auf die Toxizität von Cd weitgehend parallel, jedoch
braucht nach den Untersuchungen von Friberg (1956) dies
nicht immer der Fall zu seine
11 0 Einfluß der Chelatbildner auf die Verteilung von 115mCd
10 Methodik
Als Versuchstiere dienten ausgewachsene Rattenmännchen des
Heiligenberg-Albinoinzuchtstammes; das Körpergewicht der
Tiere wird im späteren Zusammenhang bei den Versuchsergeb-
nissen angeführto Die Tiere erhielten zur Nahrung Standard-
preßlinge der Fao Altromin und Wasser ad libitumo Für die
Untersuchungen wurde das aus dem stabilen Cd-Isotop durch
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Beschuß mit Neutronen gewonnene 115mCd_Isotop verwendet,
das eine Halbwertszeit vOn 43 Tagen hato Bei dem Zerfall
des 115mCc1 wird eine ß-Str~lung.mit einer fuittleren Ener-
gie von 1,3 MeV emittierto Das von The Radiochemical Center,
Amersham, bezogene 115mCd lag als Sulfat zwar nicht in trä-
gerfreier Form, aber mit der sehr hohen spezifischen Akti-
vität von ~ 1 Ci og-1 Cd voro Die entsprechend verdünnte
Radionuklidstammlösung wurde den Tieren unter Äthernarkose
in die Schwanzvene injiziert, wobei die Aktivität pro Tier
- 2 ~Ci und das Volumen der injizierten wässrigen Lösung
0,5 ml betrugen; der pR-Wert der Lösung wurde mittels Uni-
versalindikatorpapier zur Vermeidung von etwaigen Radio-
kolloideffekten auf - 3 eingestellte In den Versuchen, in
denen 115mCd isotopisch verdünnt wurde, kam CdS04 (poao)
zur Anwendung; die pro Tier injizierte Cd-Menge betrug
0,2 mge Die in wässrigen Lösungen vorliegenden Chelatbildner
wu~den ausnahmslos intraperitoneal injiziert; das Volumen




HOOC-H2C" ~CH2-COOHN-[-(CH ) -X-] -(CH )2-N
HOOC-H2C/ 2 2 z 2 "CH2-COOH
BADÄ: 2,2'-Bis[di(carboxymethyl)amino]diäthyläther
X = -0-, z = I
BAÄ: 1,2-Bis[2-di(carboxymethyl)aminoäthoxy]äthan
X = -0-, z = 2
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BADS: 2,2'-Bis[di(carboxymethyl)amino]diäthylsul:fid
x = -S-, z = 1
BATÄ: 1,2-Bis[2-di(carboxymethyl)aminoäthylthio]äthan
x = -S-, z = 2
DTPA: Diäthylentriaminpentaessigsäure
I
X = f-CH2-COOH, z = 1
TTRA: Triäthylentetraaminhexaessigsäure
I










H3C- C - C - COORt I
RS NH2
Die Chelatbildner ÄDTA bis CDTA (in der oben angeführten
Reihenfolge) lagen als Natrium-Kalzium-Chelate vor~
Die Tiere wurden zu verschiedenen Zeitpunkten - je nach
Fragestellung des Versuchs - in Äthernarkose getöteto Es
wurden aus der Vena cava info hierbei 0,5 ml Blut und die
auf ihren 115mCd_Gehalt z~ analysierenden Organe entnommen 0
Bei der weiteren Bearbeitung der zu meßsenden Proben wurde
folgendermaßen vorgegangen: Das Blut wurde in Aluminium-
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schälchen bei Zimmertemperatur nach Zugabe einiger Tropfen
Glycerin getrocknet; die Leber und die Nieren wurden bei
250 oe verköhlt; die Femores dagegen wrlrden bei 700 oe ver-
aschto nie veraschten Organe ~vUraen gewogen, pulverisiert
~nd Mengen von '100 - 200 mg der Organasehe in AlUminium~
schälchen eingebrachto Der Durchmesser der Schälchen betrug
20 mm, ihre Höhe 5 mmo
Die Messung der von den Organproben emittierten ß~Strahlung
erfolgte mittels eines Endfenster-Geiger-Müller-Zählrohreso
Die gemessenen Impulsraten wurden nach Anbringung der Korrek-
tur auf Selbstabsorption auf die Masse des gesamten Organes
u~gerechnet und in %der injizierten Aktivität ausgedrückt 0
Die Selbstabsorptionskurve wurde empirisch durch Aktivitäts-
messung verschiedener Einwagen von 115mCd-haltiger Organ-
asehe bestimmto Die injizierte 115mCd_Dosis wurde durch
parallele Messungen von aliquoten Teilen der für die Ver-
suche verwendeten Lösungen erhalteno Bei der Umrechnung
der in den Femores gefundenen Aktivität auf das gesamte
Skelett wurde nach allgemein üblichem Vorgang das Gewicht
des Skeletts dem 10-fachen beider Femores gleichgesetzto
TIieMenge des Gesamtblutes wurde mit 8 %des Körpergewichtes
angenommen 0
Bei der statistischen Auswertung der Ergebnisse wurde davon
ausgegangen, daß die ~nter dem Einfluß der Chelatbildner
gefundenen 115mCd_Werte in den Organen in %der Kontroll-
werte, doho des 115mCd-Gehaltes der c~tsprechendenOrgane
von nichtbehandelten Tieren, ausgedrückt werden sollteno
Aus diesem Grunde wurden die Mittelwert- und Standardfehler-
berechnungen mit den logarithmisch transformierten Einzel-
werten durchgeführt; hierbei wird der Fehler der Differenz
der logarithmischen Mittelwerte zum Fehler des Quotienten
der ~ttelwerte der Antilogarithmeno
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Jede einzelne Versuchsserie enthielt eine eigene Kontroll-
gruppe, doho Tiere, deneh nur 115mCd injiziert wurdeo Tabelle
1 gibt eine Zusammenstellung der dabei gefundenen Vertei-
lungo Den höch~ten 115mCd-Gehalt von nahezu 70 % weist - in
übereinstimmung mit früheren Untersuchungen - die Leber
auf, wähpend das Skelett - das bevorzugte Speicherorgan für
vieie Metallionen - den relativ kleinen Bruchteil von rund
3 %der injizierten Dosis zurückhält 0 Ein noch geringerer
Anteil von 2 %ist in den Nieren zu finden, wobei die Rinde
8-mal mehr als das Mark enthält (Gunn und Gould 1957); und
der Blutgehalt liegt unter 1 %0 Bei genauerer Betrachtung
der Tabelle 1 fällt eine zum Teil recht starke Streuung
zwischen den Mittelwerten der einzelnen Kontrollgruppen auf,
die größer als die Variabilität innerhalb der Gruppen zu
sein scheinto Dieser Eindruck wird durch die statistische
Homogenitätsprüfung bestätigt (Tabelle 2), indem sich eine
statistisch signifikante Heterogenität für die Nieren und
das Skelett ergibt 0 Da das Körpergewicht der in den Kontrol-
len verwendeten Tiere mit Ausnahme einer Gruppe relativ kon-
stant ist, kann dieser Faktor als Ursache für die besagte
Heterogenität ausgeschlossen werdeno Ob der pH-Wert der in-
jizierten 115mCd-Lösungen, der (bedingt durch die oben ange-
führte Methodik) nur annähernd eingestellt wurde, eine ur-
sächliche Rolle spielt, sei dahingestellto
In einer weiteren Kontrollgruppe wurde das Verteilungsmuster
von 115mCd in Abhängigkeit von der Zeit untersucht (Tabelle
3)e In der Leber, den Nieren und im Skelett wird der maxi-
male 115mCd_Gehalt bereits nach 24 Stunden erreicht und
bleibt in der untersuchten Zeitspanne von 16 Tagen praktisch
konstant, zumindest ist eine Abnahme statistisch nicht zu
sicherno Die einzige Ausnahme stellt das Blut daro Der am
ersten Tag beobachtete Wert ist gesichert niedriger als zu
späteren Zeitpunkten, und der maximale und dann konstante
115mCd-Gehalt wird offenbar erst nach 2 - 4 Tagen erreichte
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In einer letzten Kontrollgruppe wurde der Einfluß der iso-
topischen Verdünnung des 115mCd mit 0,2 mg Cd pro Tier auf
die Verteilung geprüfte Wie die in Tabelle 4 zusammengestell-
ten Ergebnisse dieser Versuqhsreihe zeigen, wird ein stärke-
rer Einfluß der isotopische~ Verdünnung vermißte Uährend der
Blutgehalt annähernd gleich groß ist, liegt der Gehalt der
Nieren und des Skeletts bei Trägerzusatz etwas höher als beim
nicht isotopisch verdünnten Nuklid, in der Leber dagegen nie-
drigere
Detailliertere Untersuchungen über das metabolische Verhal-
'115mten von Cd wurden nicht vorgenommen, da dies außerhalb
der Problemstellung der vorliegenden Arbeit fieleo
Wenn nun von den Versuchen mit den Chelatbildnern berichtet
wird, so sollte in der ersten orientierenden Versuchsreihe
geklärt werden, welche Chelatbildner überhaupt wirksam sinde
Diese Frage läßt sich am zweckmäßigsten durch eine Versuchs~
anordnung klären, die einen möglichst hohen Dekorporations-
effekt gewährleistete Als optimal in dieser Beziehung ist
die der intravenösen Injektion des Radiometalls unmittelbar
folgende intraperitoneale Verabfolgung einer höheJ;'en Dosis
der zu prüfenden Chelatbildner anzusehene Die in dem orien-
tierenden Versuch verwendete Dosis der Chelatbildner betrug
in der Regel 200 ~mol pro Tier und lag damit noch weit unter-
halb des toxischen Dosisbereichse Nur bei einzelnen, beson-
ders toxischen Substanzen mußte eine niedrigere Dosis ge-
wählt werdene Die Sektion der Tiere erfolgte 48 Stunden nach
Injektion von 115mCdo
Die Ergebnisse des Versuchs sind in Tabelle 5 zusammengestellte
Sie veranschaulichen, daß von allen untersuchten Chelatbild-
nern die Polyaminopolycarboxylsäuren DTPA und TTHA am wirk-
samsten sind und den 115mCd-Gehalt der Organe am stärksten
reduzierenc Das Wirkungsmuster der CDTA, einer der zykli-
schen Polyaminopolycarboxylsäuren ist, im großen und ganzen
betrachtet, dem der aliphatischen Polyaminopolycarboxyl-
säuren qualitativ vergleichbar, quantitativ jedoch ist die
Wirkung schwächere Interessant ist der Vergleich der Homo-
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logen der DTPA und TTI~_, die anstelle des substituierten
Stic~stoffs Sauerstorf bzwo Schwefel in Ätherbindung als
Heteroatom(e) in der Alkylenbr-ücke enthalten: Die S-halti-
gen BADS tUld BATÄ sind eindeutig wirksamer als B~~Ä bzwo
BAÄo Auffallend gering ist allerdings die Wirksamkeit des
BADS in den 1\fieren; und BAT.~~ erhöht sogar die 115mCd_Reten-
tion durch die Nieren au.f 130 %des Kontrollwerteso Beson-
ders auffällig ist das Verhalten der sulfhydrilhaltigen
Chelatbildner (I1CADA, MÄIDA, Dl'1PS, MPy, Dr1Py), die bezüg-
lich der 115mCd_Ablagerung in Leber und Skelett mehr oder
weniger stark wirksam sind; gemeinsam ist diesen Substanzen
jedoch, daß sie die Retention von 115mCd durch die Nieren
nicht nur nicht senken, sondern stark und iiber den Kontroll-
wert hinausgehend erhöheno
In einer weiteren Versuchsreihe wurde die Dosis der Chelat....
bildner variiert; die Versuchs8.J."'1.ordnung war sonst der der
vorangegangenen Untersuchungsreihe gleich, indem di.e Chelat-
bildner unmittelbar an die iovo-Injektion von 115mCd iopo
injiziert und die Tiere 48 Stunden später seziert wurdeno
Die PrüfLL~g der Dosisabhängigkeit der Effektivität wurde
auf DTPA als die wohl wirksamste Substanz sowie - im Hin-
blick aLu ihr exzeptionelles Verhalten in den Nieren - PA,
BADS, MÄIDA und BATÄ beschränkto Die Ergebnisse sind in den
Tabellen 6 lJis 10 zusammengestellt 0
In Blut, Leber und Skelett nimmt die Wirksamkeit der Chelat-
bildner bei niedrigeren Dosen ab; allerdings ist die Effek-
tivitätsabnahme relativ schwach ausgeprägto Von besonderem
Interesse ist bei den S-haltigen Chelatbildnern ihre Wir-
kQng in den Niereno Die Ergebnisse sind der D~ersichtlich­
keit halber graphisch noch einmal in Abbildung 1 wiederge-
gebeno Im Falle d~r BADS und BATÄ nimmt der 115mCd-Gehalt
in den Nieren mit fallender Dosis zu, So daß auch die klein-
ste BADS-Dosis eine aLu rund 140 % angestiegene 115mCd_Re_
tention bedingto Grundsätzlich anders verhalten sich PA und
l'1..Ä.IDA: Im Falle des PA nimmt die schon bei <ter niedrigsten
Dosis auf rund 450 %erhöhte Ablagerung des 115mCd in den
Nieren mit; wachsender Dosis stark zu LL~d erreicht bald ein
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Plateau mit etwa dem 10-fachen Wert der Kontrolleo Für MÄIDA
dagegen ist ein gesich~rter Unter$chied zwischen der \Jirk-
samk~it der beiden niedrigsten Do~en, die die 115mCd_Abla_
gerung auf rund das 2-facne erhöhen, nicht festzustellen;
eine weitere, jedoch ger1ngfUgige Zunahme der Dosis ruft
überraschenderweise eine extreme Potenzierung der 115mCd~
AnreiGherung hervoro
Die nächste Frage war, ob der bei einer Sektion am 20 Tag
zu beobachtende Dekorporationseffekt der Chelatbildner beL
reits maximal ist,oder ob ihr Einfluß sich nicht nur auf
die Retention von 11 5mCd , sondern auch auf die Ausscheidungs-
geschwindigkeit aus den Organen erstreckto Die Verabfolgung
der Chelatbildner erfolgte, wie auch in den vorangegangenen
Versuchen, intraperitoneal und unmittelbar im Anschluß an
die iovo-Injektion von 11 5mCd , die Sektion am 10' 20,40'
80 bzwo 160 Tag danacho Die entsprechenden Ergebnisse sind
in den Tabellen 11 bis 13 zusammengetragen; bezüglich des
Verhaltens von 115mCd bei nichtbehandelten Kontrolltieren
wird auf die Zusammenstellung in Tabelle 3 verwieseno Das
Verteilungsmuster von 115mCd unter dem Einfluß der Chelat-
bildner und damit auch die Unterschiede in der Effektivität
verschiedener Substanzen bleiben über den gesamten Zeitraum
erhalten0 Ebenso wie in den Kontrollen ist eine stärkere
und gesicherte Ausscheidung aus den Organen nicht nachzu-
weiseno Insbesondere ist zu unterstreichen, daß auch der
stark erhöhte 115mCd_Gehalt der Nieren nach Verabreichung
von MÄIDA bzwo PA bis zum 160 Tag praktisch konstant bleibto
Im Hinblick auf das unterschiedliche Wirkungsmuster der
DTPA einerseits und von MÄIDA bzwo PA andererseits drängt
sich zwangsläufig die Frage auf, wie sich besagte Chelat-
bildner bei einer kombinierten Verabfolgung verhalteno In
Tabelle 14 sind die Ergebnisse einer entsprechenden Unter-
suchung angeführto Die gleichzeitige iopo-Injektion von je
100 l-Lmol DTPA und MÄIDA pro Tier unmittelbar im Anschluß
an 115mCd bietet in Blut und Leber eine nur etwas größere
Wirksamkeitals 100 !-Lmol DTPA allein, und im Skelett is:t ~über-
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haupt kein Unterschied festzustelleno Obwohl der 115mCd_
Gehalt der Nieren die Kontrolle noch um 40 %übersteigt,
ist dieser Wert doch eindeutig niedriger als bei alleiniger
Verabreichung von MÄIDAo Bei gleichzeitiger Injektion von
je 100 ~mol DTPA und PA ist die Wirkung praktisch die glei-
che wie bei alleiniger DTPA~Behandlung; dies gilt - im Ge-
gensatz zu den Verhältnissen des Versuchs mit MÄIDA - auch
für die Nieren, indem in diesem Fall die für PA charakte-
ristische Steigerung der 115mCd-Retention nicht mehr vor-
liegto
Eine weitere Verstichsserie befaßte sich mit der Frage,
1rJelche Bedeutung der Zeitspanne zwischen der J:::nkorporation
des Radionuklids und der Verabreichung der Chelatbildner
zukommt; die Untersuchungen wurden hierbei auf DTPA, BADS
und PA beschränkto Die Ratten erhielten intraperitoneal
erst am 20' 40 und 60 Tag nach der iovo-Injektion von
115mCd die Chelatbildner iopo bzwo im Falle yon PA, das
eine hohe enterale Resorptionsrate aufweist, auch peroral
appliziert 0 Die in Tabelle 15 zusammengestellten Ergebnisse
zeigen, daß bei dieser Versuchsanordnung keiner der unter-
suc~ten Chelatbildner eine statistisch gesicherte Dekorpora-
tionseffektivität aufweist 0 Zu bet.onen ist, daß hierbei die
S-haltigen Chelatbildner auch den 115mCd-Gehalt der Nieren
nicht erhöheno
Die letzte zu klärende Frage war, ob die isotopische Ver-
dünnung des 115mCd die Wirkung der Chelatbildner beein-
flußto Die Dosis von 0,2 mg Cd ist nach Schwartze und
Alsberg (1923) niedrig genug und sicherlich nicht toxischo
In allen anderen Beziehungen war die Versuchsanordnung mit
der von Tabelle 4 identischo Die Ergebnisse sind in Tabelle
16 aufgeführto Die isotopische Verdünnung übt sichtlich
keinen stärkeren Einfluß auf die Chelateffektivität aus,
und es liegen nur einige Unterschiede geringfügiger Art
voro So ist beispielsweise die Wirksamkeit der DTPA bezüg-
lich der Ablagerung des isotopisch verdünnten 115mCd in
der Leber niedriger; das gleiche gilt für BADS, PA und
DMPSo Der zweite Unterschied besteht darin, daß PA, MÄIDA
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und DMPS die Retention des isotopisch verdünnten 115mCd in
den Nieren zwar erhöhen, aber in geringerem Maße als beim
trägerfreien RadioriUkiido
Werden Chelatbildner er$t vom 20 Tage an appliziert, so
bleiben sie auch bei isotopischer Verdünnung des 115mCd
absolut unwirksam, wie die Ergebnisse des in Tabelle 17
dargestellten Versuchs zeigeno
30 Diskussion
Wird zunächst kurz auf das Verhalten von 115mCd bei unbe-
handelten Kontrolltieren eingegangen, so ist festzustellen,
daß die vorliegenden Ergebnisse in guter Übereinstimmung
mit den Befunden früherer, in der Einleitung zitierter
Autoren steheno Die Leber stellt das Hauptspeicherorgan
dar; dagegen ist im Vergleich hierzu die Retention des
115mCd durch andere Organe vernachlässigbaro Der zweite
wesentliche Punkt ist, daß 115mCd , sobald es erst einmal
in den Geweben deponiert ist, offenbar in einer dermaßen
festen Bindung vorliegt, daß seine Ausscheidung aus dem
jeweiligen Organ - zumindest in der untersuchten Zeit-
spanne - vernachlässigbar klein isto Hervorzuheben ist
schließlich das Verhalten des 115mCd im Blut; die Tatsache,
daß im Gegensatz zu anderen Organen die maximale Konzen-
tration relativ spät erreicht wird und dann bis zum 160
Tag praktisch konstant bleibt, ist nach den Untersuchungen
von Carlson und Friberg (1957) sowie Eybl et alo (1966)
dadurch bedingt, daß das anfänglich durch die Plasmapro-
teine (vorzugsweise durch das Albumin, wie schon Marme
(1867) vermutete) gebundene Cd erst allmählich die Erythro-
zytenmembran permeiert und in das Hämoglobin eingebaut wirdo
Schließlich ist darauf hinzuweisen, daß die isotopische
Verdünnung im Gegensatz zu den Verhältnissen bei zahlrei-
chen anderen Radiometallen keinen stärkeren Einfluß auf
die Verteilung des in hoher spezifischer Aktivität vorlie-
genden 115mCd ausübt; allerdings war die untersuchte Dosis
relativ niedrig, und es muß die Frage offen bleiben, ob
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bei höheren Dosen, insbesondere im toxischen Dosisbereich,
diese Aussage noch ihre Gültigkeit behälto
Wird gq.nz allgemein und,ohnejzunächst auf quantitative
Unterschiede näher einzugehen,die Wirksamkeit der Chelat-
bildher betrachtet, so kann sofort festgestellt werden,
daß ein Effekt zwar vorliegt, der jedoch trotz optimaler
Bedingungen - optimal in Bez~g auf die Dosis und den Zeit-
punkt der Verabfolgting der Chelatbildner - relativ gering
und wesentlich schwächer ist, als er bei ~~deren Metallionen
beobachtet wurde (vglo hierzu Catsch 1964)0 Von Catsch (1964)
wurde in allgemeiner Form po~tuliert, daß die Effektivität
eines Chelatbildners sich umgekehrt proportional zu der
Stabilität seiner Bindung durch endogene Liganden verhält,
die wiederum ihren Ausdruck in der sogo biologischen Halb-
wertszeit findeto Anders ausgedrückt,kann aus einer großen
biologischen Halbwertszeit auf eine relativ stabile Bindung
durch endogene Akzeptorgruppen geschlossen werden, während
eine kurze biologische Verweilzeit eine relativ instabile
Bindung wahrscheinlich machto In dem speziellen Fall von
Cd, dessen Ausscheidung aus den Speicherorganen minimal ist,
muß folglich eine relativ sehr feste Bindung in den Geweben
angenommen und damit auch eine verhältnismäßig schwach aus-
geprägte Chelateffektivität erwartet werdeno In Übereinstim-
mung mit den obigen Vorstellungen steht auch die Tatsache,
daß die Chelatbildner dann und nur dann die Cd-Retention
in den Geweben beeinflussen, wenn die Zeitspanne zwischen
ihrer Applikation und der Inkorporation von Cd relativ kurz
ist, dehe in der Größenordnung von wenigen Tagen liegto So
konnte gezeigt werden, daß die DTPA absolut unwirksam ist,
wenn die erste Dosis 48 Stunden nach Inkorporation von 115mCd
verabreicht wirde Es sei hier erwähnt, daß eine sehr ausge-
prägte Zeitabhängigkeit der Chelateffektivität auch von
Eybl et ale (1966) gefunden wurde; allerdings konnten diese
Autoren zu früheren Zeitpunkten, doho innerhalb der ersten
24 Stunden, noch eine gewisse Dekorporationseffektivität
nachweisene
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Ein zweiter allgemeiner Punkt ist 'der, daß alle Chelatbildner
die 115mCd-Retention in Leber, Skelett und Blut senken und
dann die quantitativen Unterschiede zwischen den Wirksamkei-
ten verschiedener Chelatbildner in den angefÜhrten Organen
gleichsinnig sinda Exzeptionell verhalten Sich jedoch die
Nieren, deren 115mCd_Gehalt durch bestimmte Chelatbildner,
wie HÄDTA, in auffallend geringem Maße reduziert oder von
allen S-haltigen Verbindungen sogar erhöht wirda
Von Heller und Catsch (1959) wurde eine semiquantitative
Formel entwickelt, mit deren Hilfe die Dekorporationseffek-
tivität eines Chelatbildners als ~~tion der komplex-che-
mischen Stabilitätskonstante und der Chelatdosis ausgedrückt
werden kanna Werden die überlegungen von Heller und Catsch
auf die vorliegenden Ergebnisse übertragen, so sollte die
Effektivität einer gegebenen Dosis eines Chelatbildners (L)
in erster Näherung der sogo effektiven Stabilitätskonstante
E proportional seino E ist definiert als:
E =
Kg:L und Kg~L sind die Stabilitätskonstanten der einfachen
1:1 Ca- bzwa Cd-Chelate, [L]tot die Konzentration des Chelat-
bildners im physiologischen Verdünnungsraum und [Ca] die mit
~10-3 molar weitgehend konstante Konzentration von Ca2+ im
Blutplasma 0 a ist eine Verteilungsfunktion, welche die Kon-
kurrenz der Protonen, doho die pE-Abhängigkeit der Chelatsta-
bilität berücksichtigto Die für die Berechnung von E erfor-
derlichen Stabilitäts- und Basizitätskonstanten sind nicht
für alle hier untersuchten Substanzen bestimmt, sondern nur
für HÄDTA, ÄDTA, DTPA, CDTA, BADÄ, BADS, BAÄ, BATÄ, MÄIDA
(vglQ Sillen und Martell 1964) und PA (Lenz und Martell 1964)0
Naturgemäß wird ein Chelatbildner nur dann wirksam sein,
we~~ der durch E definierte pCd-Wert mindestens genauso
groß ist wie der pCd-Wert im Organismus bei Abwesenheit des
Chelatbildners; anders ausgedrückt, muß ein bestimmter Schwel-
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lenwert von E überschritten seino In diesem Fall sollte de~
sogo Effektivitätsquotient (doho der 115mCd-Gehalt in einem
Organ nach Chelatapplikation ausgedrückt in % der er..tspr8~·
chenden Kontrolle) im doppelt-logarithmischen Maßstab mit
steigendem E linear abnehmen (Heller und Catsch 1959)0 Die
Definition yon E impliziert; daß sowohl die Wirksamkeit v~r­
schiedenBr Chelatbildner mit unterschiedlichen Stabilitäts-
konstanten als auch die Wirkse.mkeit verschiedener Bosen
eines Chelatbildners durch eine gem~in~a~~ Gerade wiederge-
geben werden kanno
Für die oben angeführten Chelatbildner wurden die E-werte
berechnet; der Berechnung von a wurde der pR-wert des Blut-
plasmas von 7,4 zugrunde gelegt, während bei [LJ tot die je-
weiligen Dosen in mol okg-1 ausgedrückt wurden 0 Dabei war
allerdings klar, daß die Berechnung von [L]tot insofern
einen methodischen Fehler enthält, als der physiologische
VerdünnULDgsraum dem gesamten Organismus gleichgesetzt wird,
was sicherlich in vivo nicht der Fall isto Da aber der tat-
sächliche physiologische Verdünnungsraum für die einzelnen
hier untersuchten Chelatbildner nicht bekannt ist, \vurde
keine andere Möglichkeit gesehen, [LJ tot zu berechneno
Die Abbildungen 2 bis 4 geben die Abhängigkeit der Effekti-
vitätsquotienten für die Leber, das Skelett und das Blut
von der sogo effektiven Stabilitätskonstante wiedero Bei
denjenigen Chelatbildnern, die in verschiedenen Dosen ver-
abfolgt wurden, ist versucht worden, die DosisabhELngigkeit
für den jeweiligen Chelatbildner durch eine Gerade zu approxi-
miereno Die Abbildungen 2 bis 4 zeigen sofort, daß die theore-
tisch zu erwartende gemeinsame Gerade, welche die Abhängig-
keit der Effektivität verschiedener Chelatbildner von E wie-
dergibt, nicht realisiert isto Im Gegenteil, man erhält zu-
mindest auf den ersten Blick den Eindruck einer absolut zu-
fälligen und unsystematischen Verteilung der einzelnen Purli~teo
Auf der anderen Seite gelingt es, die Dosisabhängigkeit der
Effektivität für ~ineg gegebenen Chelatbildner annähernd
durch eine Gerade wiederzugebeno Eine mögliche Ausnahme ist
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DTPA; allerdings dürften die Abweichungen von der Linearität
statistisch ~icht gesichert seino
Eine genauere Betrachtung der in der Leber gefundenen Ver-
hältnisse (Abbildung 2) zeigt, daß zwischen vier Gruppen
von Chela.tbildnern unterschieden· werden kann, für die inner-
halb der Gruppe die geforderte lineare Abhängigkeit der
Effektivitä,t von E zwar nicht besonders überzeugencl,jedoch
in erster Näherung erfüllt ist: I (~A, EÄDTA) , IL (!DTA; BA!,
BADS, BAT!), IIr (DTPA, BAD!, CDTA) und IV (MÄIDA)o Gruppe I
ist wirksamer, als aufgrund der E-Werte zu erwarten gewesen
wäre, dagegen sind Gruppe 111 und IV weniger wirksamo Im
Skelett (Abbildung 3) sind die Unterschiede zwischen Gruppe
11 und 111 mehr oder weniger verwischt,und es ist nur die
größere bzwo geringere Wirksamkeit von Gruppe I und Gruppe
IV festzustelleno Zu erwähnen ist schließlich noch die auf-
fallend niedrige Wirksamkeit der CDTAo Ähnlich liegen die
Verhältnisse im Blut (Abbildung 4), indem auch hier inner-
halb der Gruppen 11 und 111 die Effektivitätsunterschiede
nicht stark ausgeprägt sindo Auffällig ist hier außerdem
die sehr große und eindeutig unsystematische Streuung der
einzelnen Punkteo Die somit fehlende Korrelation zwischen
Effektivität und effektiver Stabilitätskonstante steht im
ausgesprochenen Widerspruch zu den mit anderen Metallionen,
wie zoBo den seltenen Erden und yttrium erzielten Ergebnis-
sen (vglo hierzu Catsch 1964)0 Auf der anderen Seite gibt es
auch Metallionen, für die - ähnlich den Verhältnissen bei
Cd2+ - ebenfalls keine bzwo eine nur sehr unbefriedigende
Korrelation nachgewiesen werden konnte; es handelt sich hier-
bei um C02+ (Le 1964), Hg2+ (Nigrovic 1963), Fe3+ (Le 1965,
Bohne et alo 1967) und Zn2+ (Weber und Weber 1967)0
Die Faktoren, die einer fehlenden Korrelation zwischen
Effektivitätsquotienten und effektiver Stabilitätskon-
stante ursächlich zugrunde liegen könnten, wurden in all-
gemeiner Form von Catsch (1964) diskutiert 0 Eine fehlende
Korrelation, doho ein Plateau über einen großen E-Bereich
kann beispielsweise dann auftreten, wenn es sich um die Ab-
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lagerung eines Metallions in einem kompartimentalisierten
Organ handelt, wobei die verschiedenen Kompartimente des
Organs stark unterschiedliche Affinitäten zu dem Metailion
aufweisenc Diese Erklärung kann für den Zur Diskussion
stehenden Fall des Cd sicherlich nicht zutreffen, da 1)
kein Plateau vorliegt, sondern eine starke Streuung, und
da 2) bei verschiedener Dosierung einesChelatbildners die
theoretisch erwartete lineare Dosisabhängigkeit durchaus
realisiert istc
Es muß somit nach Gründen gesucht werden, die durch die Art
des Liganden selbst bestimmt sein sollteno Eine Erklärungs-
möglichkeit könnte von der Annahme ausgehen, daß die ver-
schiedenen Chelatbildner ein unterschiedliches metaboli-
sches Verhalten (zoBe bezüglich des physiologischen Ver-
dünnungsraumes oder Abbaus) aui'weiseri·o Eine Beantwortung
dieser Frage wird jedoch dadurch erschwert, daß von den ge-
prüften Chelatbildnern bisher nur sehr wenige entsprechend
untersucht worden sindo Befriedigende Daten liegen für
14C-markierte ÄDTA und DTPA vor (Foreman 1960), für die
gewiß keine wesentlicheren Unterschiede nachgewiesen wer-
den konnteno Im Gegensatz zu den aliphatischen Polyamino-
polycarboxylsäuren wird CDTA offenbar, wie aufgrund von Ver-
suchen mit 59Fe-CDTA (RUbin 1965, Günther 1967) geschlossen
werden kann, nicht nur mit dem Urin, sondern auch mit den
Faeces ausgeschiedene Selbst wenn die Annahme gemacht wird,
daß die anderen Chelatbildner sich anders als ÄDTA verhal-
ten, erscheint es äußerst unwahrscheinlich, daß diese
(nicht nachgewiesenen) Differenzen für die sehr ausgeprägten
Effektivitätsunterschiede - der untersuchte Bereich der
effektiven Stabilitätskonstante E umfaßt rund 6 Größen-
ordnungen - verantwortlich gemacht werden könnenc Ein
letztes Argument ist, daß ein unterschiedliches metabo-
lisches Verhalten der Chelatbildner sich auch bei anderen
Metallionen im gleichen Sinne wie bei 115mCd manifestieren
sollte 0 Das ist aber, wie bereits erwähnt, nicht der Falle
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Da die Dekorporationseffektivität der Chelatbildner im Falle
von 115mCd in sehr starkem Maße zeitabhängig ist, könnte
eine unterschiedliche Effekt~vität auch dann resultieren,
wenn die Chelatbildner, die iopo injiziert ~rorden; sich in
ihrer.Resorptionsgeschwindigke:Lt stark von einander unter-
scheideno Auch dieses ist, zumindest für die chemisch eng
verwandten Polyaminopolycarboxylsäuren,sehr wenig wahrschein-
lich lind bei ÄDTA und DTPA aufgrund der Versuche von Foreman
(1960) auszuschließeno
Man wird somit zu der Folgerung geführt, daß die den Berech-
nungen zugrunde gelegte Stabilitätskonstante der einfachen
1:1-Chelate Kg~L offenbar nicht ausreicht, um die Effekti-
vität der Chelatbildner zu bestimmeno Da Cd2+ tatsächlich
eine Koordinationszahl von 4 betätigt, wäre es bei höher-
zähnigen Liganden (wie es die DTPA und TTHA, BATÄ und BAÄ
sind) durchaus möglich, daß bimetallische Cd2-Chelate ge-
bildet werdeno Jedoch ist die Stabilität der bimetallischen
Chelate nicht besonders hoch; für DTPA wurde Kg~ L zu 102 ,86
bestimmt (Anderegg et alo1959), und es ist aus ~omplex­
chemischen Überlegungen wenig wahrscheinlich, daß die Kon-
stanten der bimetallischen Chelate der (nach Abbildung 2)
wirksameren, allerdings weniger Elektrondonoratome besitzen-
den BADS, BAÄ und ÄDTA höhere Werte als DTPA erreicheno
Schließlich darf auch nicht außer acht gelassen werden, daß
der Chelatbildner in sehr starkem Überschuß zu dem praktisch
trägerfreien 115mCd vorliegt und damit die Bildung bimetal-
lischer Chelate von vornherein eine ä~8erst geringe Rolle
spielen kann 0 Dieser Umstand begünstigt jedoch, besonders
bei Liganden mit relativ wenigen Elektrondonoratomen die
Bildung von 2 L : 1 Cd-Chelateno Die Stabilität dieser Che-
latspezies ist - soweit bestimmt - tatsächlich wesentlich
höher als die der einfachen 1:1-Chelateo Der K2-Wert für
MÄIDA beträgt 105 ,35 (Sillen und Martell 1964) und für PA
107,1 (Lenz und Martell 1964), so daß entsprechend hohe
Bruttostabilitätskonstanten ß2 resultiereno Dies könnte auch
die (aufgrund des E-Wertes) unerwartet hohe Effektivität des
PA befriedigend erklären; bei MÄIDA versagt jedoch diese
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Erklärung, da sie erheblich schwächer wirksam ist als die
anderen Chelatbildner. Allerdings ist MÄIDA (desgleichen
MCADA, MPy und DMPy) erheblich toxischer als PA und die
pH-freien Chelatbildner, so daß die geringe Effektivität
die Folge einer Schädigung der Nieren und deren Funktion
sein könnte. Die einzelnen Liganden können sich nicht nur
in der Höhe der Stabilitätskonstanten voneinander unterschei-
den, sondern auch in der Schnelligkeit, mit der die Chelate
gebildet werden bzw. zerfallen; es sind Unterschiede, die
mit den Begriffen der "Gleichgewichtschelate" und "robusten
Chelate" nach der Terminologie von Schwarzenbach (1958) be-
zeichnet werden. Die Bildung eines robusten Chelates würde
relativ langsam verlaufen und somit - ungeachtet der Höhe
der Stabilitätskonstante - sich eine geringere Effektivität
ergeben als bei einem instabileren, aber sich schnell bil-
denden Chelat. Auch in dieser Beziehung liegen bisher noch
keine experimentellen Daten vor, die zur Deutung der bestehen-
den Effektivitätsunterschiede herangezogen werden könnten.
Es muß demnach abschließend festgestellt werden, daß im Mo-
ment noch keine befriedigenden und experimentell begründeten
Erklärungen für die zur Diskussion gestellten Befunde gege-
ben werden können.
Ein anderer und ebenfalls auf den ersten Blick überrachen-
der Befund besagt, daß S-haltige Chelatbildner ausnahmslos
die Ablagerung von 115mCd in den Nieren in nur sehr geringem
Maße beeinflussen oder - was der weitaus häufigere Fall ist -
sie sogar potenzieren. Der einzige nicht S-haltige Chelat-
bildner, für den dies ebenfalls zutrifft, ist HÄDTA. Ein
ähnlich starker Effekt konnte für andere bisher untersuchte
Metallionen (wie Ce, Y, Pb, Hg u.a.m. (vgl. hierzu Catsch
1964)) nicht nachgewiesen werden. Zur Erklärung dieses
Phänomens bietet sich folgende Deutung an: Bei den den-Abbil-
dungen 2 bis 4 zugrunde gelegten Stabilitätskonstanten E
wurde mit dem pH-Wert des Blutplasmas von 7,4 gerechnet. Es
ist nun jedoch bekannt, daß der pH-Wert des Urins bei Ratten
wesentlich niedriger liegt und Werte von 5 erreicht. Wird
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die Berechnung von d für einen pH=Wert von 5 durchg~führt,
sb zeig'bder in Tabelle 18 zusammengestellte Vergleich, daß
die Abnahme der effektiven Stabilitätskonstanten E beim
übergang voh pH 7 auf 5 bei allen Chelatbildnern, welche die
115mCd-Ablagerung in den Nieren potenzieren, wesentlich
stärker ausgeprägt ist als bei den Chelatbildnern, die die-
ses Phänomen nicht aufweiseno Der Übersichtlichkeit halber
ist in Abbildung 5 die Abhängigkeit des Effektivitätsquotien~
ten von der effektiven Stabilitätskonstante noch einmal wie-
dergegeben, wobei aber nun bei der Berechnung von a ein pH-
Wert von 5 zugrunde gelegt wurdeo Die Abbildung 5 bringt
zwar eine immer noch erhebliche Streuung der Punkte, ein
Trend im Sinne der postulierten linearen Abhängigkeit ist
aber nicht zu verkennen 0 Offenbar wird eine Reduktion der
115mCd-Ablagerung nur durch solche Chelatdosen bewirkt, de-
ren E-Wert >106 isto Die Tatsache, daß bei niedrigeren E-
Werten die 115mCd~Ablagerunghöher als in der Kontrolle,
doho der Effektivitätsquotient >1 ist, kann zwanglos durch
die Annahme erklärt werden, daß die Stabilität der durch
die Nieren ausgeschiedenen Cd-Chelate in diesem Fall nicht
hoch genug ist, um sich gegen die Konkurrenz gewebseigener
Liganden - es ist hier an die in der Niere in hoher Konzen-
tration vertretenen SE-Gruppen (Ellman 1959) zu. denken -
durchzusetzeno Daß die augenscheinlich sehr hohe Affinität
der Niere zu Cd2+ sich bei unbehandelten Kontrolltieren
nicht manifestiert, ist nicht weiter überraschend, da das
in die Blutbahn gelangte 115mCd wegen der großen Masse und
entsprechenden intensiven Durchblutung der Leber primär von
diesem Organ zurückgehalten und den Nieren ein nur kleiner
115mCd-Bruchteil gewissermaßen "angeboten" wirdo Abbildung 5
zeigt, daß die sehr starke Potenzierung der 115mCd-Ablagerung
durch PA noch durchaus in Richtung der linearen Abhängigkeit
liegto Der einzige abweichende Punkt ist die 100 ~mol-MÄIDA­
Dosiso In diesem Zusammep~ang sei auf Abbildung 1 verwiesen,
aus der hervorgeht, daß die stark erhöhte Cd-Ablagerung nur
bei der höchsten, nicht jedoch bei den beiden niedrigeren
MÄIDA-Dosen auftritto Oben wurde erwähnt, daß MÄIDA eine auf-
fallend hohe Toxizität aufweist; die lli~ute LD 50 %von Kausen
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bei intraperitonealer Injektion wUrde von Catsch (1967) zu
1,08 mDlOl okg-1 bestimmto Es liegt deshalb fiahEq die sehr
starke Retention von 115mCd im Falle Von 100 ~mol MÄIDA als
den Ausdruck der toxischen Wirksamkeit des Chelatbildners
mit einer Schädigung der Ausscheidungsfunktion der Niere
aufzufassen"
Die isötöpische Verdünnung des 115mCd beeinflußt weder dessen
Verteilüng nöch die Effektivität der Chelatbildner in nen-
nenswertem Maßeo Dies steht mit früheren Erfahrungen und
Beobachtungen insofern in guter Übereinstimmung, als eine
Abschwächung der Chelatwirkung in der Regel nur dann auf-
tritt, wenn der Trägerzusatz auch das metabolische Verhalten
des RadionUklids in stärkerem Maße beeinflußto Als Beispiel
hierfür seien die Verhältnisse bei 144Ce und 91y erwähnt
(Altenstetter et alo 1966)0
Äquimolare Dosen von PA zeigen entsprechend den niedrigeren
E-Werten eine schwächere Wirkung als DTPA, so daß bei gleich-
zeitiger Verabreichung beider Liganden naturgemäß nur die
Wirkung der effektiveren DTPA dominieren sollte, Dies ist
auch der Fall, und insbesondere tritt die für PA charakte-
ristische 115mCd-Anreicherung in den Nieren nicht auf 0 Bei
dem BADÄ liegen die Verhältnisse anders, da die Wirksamkeit
dieses Chelatbildners sich nicht wesentlich von der der DTPA
unterscheidet, und dementsprechend bei gleichzeitiger Verab-
reichung eine nur geringfügige Senkung der Retention resul-
tierto
1110 Einfluß der Chelatbildner auf die Toxizität von Cd
1 0 Methodik
Als Versuchstiere dienten Mausemännchen des NMIR/Han-Inzucht-
stammes mit einem mittleren Körpergewicht von 33 g, deren
Ernährung aus Standardpreßlingen der Fao Altromin und Wasser
ad libitum bestando Es wurde die Letalität der Mäuse inner-
halb von 10 Tagen nach subkutaner (unter die Rückenhaut)
Verabreichung von 3 CdS04 0 8 H20 (poao) untersucht 0 Die
Beobachtungsdauer von 10 Tagen war dadurch bestimmt, daß
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nach den vorliegenden Versuchen und denen von Eybl und
Sykora (1966) zu späteren Zeitpunkten keine weiteren T6des-
fälle zu beo~achten sindö
Von den OhelJtbifi.dnern wUrde nur DTPA geprüft, da sae sich
in deh Ve~teilungskurvenals außerordentlich wirksam er-
wiesen hatteo Außerdem wurden einige Versuche mit PA durch-
geführt; dies erschien insofern interessant; als PA die Ab-
lagerung von 115mCdin den Nieren stark erhöht und sich
somit die Frage ergibt, ob dadurch ein Einfluß auf die Le-
talität ausgeübt wird 0
Die Dosis-Effekt-Kurve wurde mit Hilfe der sogo Probitanalyse
(Finney 1952) berechneto Der Vergleich der Letalitätsraten
in verschiedenen Gruppen wurde nach Maßgabe der Klassenbe-
setzung entweder mit Hilfe der X2-Analyse (mit Korrektur
auf Kontinuität nach Yates) oder mit Hilfe der sogo exakten
Auswertung nach Fisher durchgeführto
20 Versuchsergebnisse
Bevor der Einfluß der Chelatbildner auf die Toxizität von
CdS04 geprüft wurde, war es notwendig; die toxischen Dosen
bei unbehandelten Tieren zu bestimmeno Tabelle 19 gibt eine
Zusammenstellung der nach soco-Injektion verschiedener Cd-
Dosen beobachteten Letalität wiedero Abbildung 6 zeigt die
mittels der Probitanalyse berechnete Dosis-Letalitätskurveo
Die errechnete LD 50 %beträgt 57,1 ~mol 0 kg-1 (6,42 mg
Cd 0 kg-1 ); die Mutungsgrenzen CP = 0,05) der LD 50 % sind
53,6 und 60,5 ~mol 0 kg-1 o Die LD 50 %liegt etwaS höher
als von Eybl und Sykora (1966) angegebeno
Von Interesse war ferner die zeitliche Absterbeordnung, die
Abbildung 7 zu entnehmen isto Sie zeigt die sogo Zeit-Leta-
litätskurven für verschiedene, nach Maßgabe der Letalitäts-
raten zusammengefaßte Gruppeno Die kumulative Letalität be-
zieht sich nicht auf die Gesamtzahl der getesteten Tiere
(in diesem Fall würden, da die Letalität nicht 100 % er-
reicht, sogo truncated Kurven resultieren), sondern auf die
in den jeweiligen Gruppen ad exitum gekommenen Tiereo
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Abbildung 7 macht d.eutlich, daß -·zumindest in dem Letali-
tätsbereich von 35 ~90 % ~ keine gesichert unterschied-
liche Absterbeordnung vorliegte Eine mögliche AusnariIDe ist
die Gruppe, bei der nach Verabreichung der höchsten Cd-Dosis
eine ann§.hernd 100 %ige Mortalität resultierte" Die entspre-
chende Zeit-LetalitätskUrve ist gegenüber den anderen Grup-
pen wohl .eindeutig nach open verschoben" Das bedeutet, daß
die mit hohen Dosen v~rgi+teten Tiere etwas schneller ster-
bene
In einer Weiteren VersucBspruppe erhielten die Mäuse SoCo
CdS04 in 3 verschiedenen.J)osen; DTPA wurde in einer Menge
von 3 bzw" 30 ~mol pro Ti~r iopo unmittelbar im Anschluß
an die Injektion von CdS04 .oder zu anderen, in der Tabelle
20 angeführten Zeiten applizierto Eine statistisch gesi-
cherte Sen1..'UIlg der Letalit~t tritt nur dann auf, wenn der
Chelatbildner unmittelbar im. Anschluß an CdS04 injiziert
wird, während eine Verabfo~~g zu späteren Zeitpunkten,
selbst nach 6 Stunden, abso+~t unwirksam isto Wird die
Effektivität einer einmalig~p, nach einer Minute verab-
reichten DTPA-Dosis mit der yersuchsreihe, in der 3 Dosen
(die erste nach 15 Minuten)~ppliziertwurden, verglichen,
erg~ben sich gleiche Letalitätsraten; es kann jedoch im
Hinblick auf die Ineffektivität der einmalig nach 24 bzwo
48 Stunden applizierten DTPA mit Sicherheit angenommen
werden, daß nur die erste, nach 15 Minuten gegebene Dosis
für den beobachteten Schutzeffekt verantwortlich iste
Bei zwei verschiedenen CdS04-Dosen (70 bzw" 100 ~mol Cd"kg-1 )
wurde die Wirksamkeit zweier verschiedener DTPA-Dosen (3 bzwo
30 ~mol pro Tier) miteinander verglicheno Auch im Falle der
niedrigsten DTPA-Dosis liegt ein Ligandenüberschuß vor, und
dementsprechend ist auch die relativ kleine Dosis von 3 ~mol
noch ausgesprochen wirksam; allerdings ist die Wirksamkeit
sowohl bei der 70 wie auch 100 ~mol Cd-Dosis etwas geringer
als bei Verabfolgung der 10-fach höheren DTPA-Dosiso
Von der Prüfung anderer Chelatbildner wurde deshalb Abstand
genommen, da einerseits DTPA - was den Einfluß auf die Ver-
teilung vo~ 115mCd betrifft - wohl der wirksamste Chelat-
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bildner war (allerdings nicht, wenn man dem Vergleich der
Wirksamkeit die Werte 'der effektiven Stabilitätskonstanten
zugrunde legt), andererseits aus den Untersuchungen von
Eybl et alo (1966) geschlossen werden kann, daß die Schutz-
wirkung der Chelatbildner weitgehend ihrem Einfluß auf die
VerteilUng von 115fuCd parallel geht 0 Der einzige Chelat-
bildner~ der in einer orientierenden Versuchsreihe geprüft
wUrde, war PA; dies geschah im Hinblick auf den Umstand,
daß dieser Chelatbildner in besonders starkem Maße die 115mCd_
Ablagerung in der Niere steigert, dabei aber die Retention
des Nuklids in den anderen Organen eindeutig, wenn auch
nicht in besonders starkem Maße" reduzierte
CdS04 wurde in zwei verschiedenen Dosen und PA in einer
Dosierung von 30 ~mol pro Tier unmittelbar im Anschluß an
die Injektion des CdS04 iepo appliziert 0 Die Versuchsergeb-
nisse sind in Tabelle 21 zusammengefaßt, und Abbildung 7
gibt die Zeit-Letalitätskurven für die behandelten und
nichtbehandeltenTiere wiedere Die Verabreichung von PA
hat beibeiden Cd-Dosen eine statistisch gesicherte Erhöhung
der Letalität zur Folgee Besonders stark ist dies bei der
niedrigsten geprüften Dosis von 40 ~mol Cd 0 kg-1 ausgeprägte
Aufschlußreich ist ebenfalls der Vergleich der Zeit-Letali-
tätskurven in Abbildung 8, die sich von der Darstellung in
Abbildung 7 dadurch unterscheidet, daß die Letalitätsraten
nicht auf die gestorbenen, sondern auf die insgesamt geteste-
ten Tiere bezogen sindo Es kann kein Zweifel daran bestehen,
daß die Verabfolgung einer an sich absolut atoxischen PA-
Dosis die Cd-Giftigkeit potenzierte
30 Diskussion
Daß DTPA eine Schutzwirkung bei Cd-vergifteten Tieren nur
unter der Voraussetzung einer sehr frühzeitigen Darreichung
ausübt, ist keineswegs unerwartet und steht in guter Über-
einstimmung mit der Tatsache, daß die Effektivität der DTPA
bezüglich der Verteilung von 115mCd ausgesprochen zeitab-
hängig ist, indem ein gesicherter Effekt nur bei sehr früher
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Chelat-Verabfolgung auftritto
Interessant sind die mit PA erhaltenen Ergebnisse, doho
die ej.ndeutige und starke Potenzierung der Letalität bei
,- ., .
Cd-ve~gifteten Tiereno FA übt zwar, wie die in 11020 wie-
dergegebenen Ergebnisse zeigen, keinen besonders starken
Einfluß auf die Retention von 115mCd aus, so daß - wenn
überhaupt - ein nur schwacher Schutzeffekt zu erwarten gewe-
sen wäreo Daß jedoch eine potenzierte Letalität resultiert,
kann nur auf die erhöhte Ablagerung des Cd in den Nieren
unter dem Einfluß von PA zurückgeführt werdeno Es ist dem-
nach zu folgern, daß die Nieren das kritische Organ dar-
stellen und bei einer akuten Cd-Intoxikation ihre Schädigung
im Vordergrund des Kranl{heitsbildes steht und aller Wahr-
scheinlichkeit nach eine maßgebliche Rolle für den letalen
Ausgang der Vergiftung spielto
IVo Apschließende ~emerkun~en
Die dargelegten Versuchsergebnisse sind in theoretischer
Beziehung insofern interessant, als zum ersten Male ein
Phänomen nachgewiesen wurde, das sich bei anderen Metall-
ionen in nicht so ausgeprägtem Maße bzwo überhaupt nicht
bemerkbar macht: Gemeint ist die Unmöglichkeit, die Effek-
tivität von Chelatbildnern zu den sogo effektiven Stabili-
tätskonstanten in Beziehung zu setzeno Diese Feststellung
impliziert zwangsläufig, daß bei Versuchen mit anderen
Metallionen grundsätzlich immer die MöglicbLkeit einer feh-
lenden Korrelation (so wie sie für den speziellen Fall von
Cd2+ festgestellt wurde) ins Augegefaßt werden sollteo Eine
Nichtbeachtung dieses Umstandes kann, wie die vorliegenden
Versuche zeigen, zu schwerwiegenden Fehlschlüssen bei der
aprioristischen Bewertung der in vivo-Effektivität von
Chelatbildnern führeno
Ein zweiter, methodisch wie auch praktisch wichtiger Punkt
ist, daß in Untersuchungen über die Dekorporationseffektivi-
tät von Chelatbildnern nicht (wie dies häufig geschieht)
die Bestimmung der Ausscheidungsraten genügen darf, sondern
zweckmäßigerweise die Verteilung des entsprechenden Metall-
- 30 -
ions über die Organe geprüft werden sollteo Ist der Ein-
fluß der Chelatbildner auf die Organverteilung nicht be-
kannt, so kann die alleinige Bewertung der Ausscheidung
zu vollkommen falschen Erwartungen bezüglich der Becin~
flussung der toxischen Metallwirkungen führen, wie die Un-
tersuchungen mit PA zeigene Anders ausgedrückt, reicht es
nicht aus - dies sei hier nachdrücklich betont -, die Aus-
scheidung des Metallions generell zu erhöhen, vielmehr
muß ein effektiver und in der Praxis anwendbarer Chelat-
bildner in der Lage sein, die Metallablagerung in den kri-
tischen Organen zu senkene
Was die praktischen Konsequenzen aus den vorgelegten Unter-
suchungen betrifft, so kommt als Antidot bei der Cd-Ver-
giftung des Menschen anstelle der von Moeschlin (1964) vor-
geschlagenen BAL-Behandlung in erster Linie DTPA in Fragee
Dies ist dadurch begründet, daß DTPA die Retention von
Cd2+ im Organismus am stärksten beeinflußt, einen ausrei-
chend hohen therapeutischen Index (einen höheren als BAL)
besitzt und schließlich ebenfalls klinisch erprobt isto
Allerdings decken die Untersuchungen auch die Grenzen einer
Chelat-Therapie für den ganz speziellen Fall von Cd2+ aufo
Der Umstand, daß DTPA über einen nur sehr beschränkten
Zeitraum wirksam ist (sowohl was den Einfluß auf die Ver-
teilung als auch auf die Toxizität von Cd2+ betrifft),
limitiert natürlich in großem Maße den praktischen Wert
der DTPA-Therapieo Auch dieser Punkt bedarf einer beson-
deren Betonung, da man bei klinischen Untersuchungen rela-
tiv häufig dem Trugschluß begegnet, daß eine Chelat-Thera-
pie automatisch und unter allen Bedingungen zu einer inten-
sivierten Metallausscheidung führte Es muß somit bei der
praktischen Durchführung einer Chelat-Therapie mit Nach-
druck gefordert werden, daß jederzeit die Effektivität
des Chelatbildners durch Bestimmung des zu dekorporieren-
den Metallions im Harn bzwo in den Faeces kontrolliert
wirdo
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Es wurde der Einfluß einer größeren Zahl von Chelatbildnern
auf die VerteilUng vön 115mCd im Organismus der Ratte unter-
suchte Alle Substanzen reduzieren in mehr oder weniger star-
kem Maße die Ablagerung des 115mCd in den Organene Am wirk-
samsten erwies sich die Diäthylentriaminpentaessigsäureo
EXzeptionell verhalten sich nur die S-haltigen Chelatbild-
ner, unter deren Einfluß eine zum Teil erhebliche Poten-
zierung der 115mCd-Retention durch die Nieren beobachtet
wirde
Die isotopische VerdÜllnungides 115mCd beeinflußt nicht die
Wirksamkeit der Chelatbildnere Dagegen liegt eine ausgeprägte
Abhängigkeit vom Zeitpunkt ger Chelatverabfolgung vor, indem
eine erhöhte Ausscheidung nhr innerhalb der ersten Stunden
auftritte
In Übereinstimmung damit übt DTPA bei der akuten Cd-Vergif-
tung von Mäusen eine Schutz~irkung nur bei sehr früher Ver-
abreichung aus.Penicillamin erhöht die Letalität, was mit
der potenzierten Cd-Ablagerung in den Nieren in Zusammen-
hang stehto
Es wurden einige theoretische und praktische, sich aus den
Untersuchungen ergebende Folgerungen und Fragen diskutierte
- ~2 -
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Vllo Tabellen und Abbildungen
Tabelle 1: 115mCd_Gehalt der Organe (% der Dosis) am 2. Tag nach i.v. Injekti~n.
In der 2. Zeile ist der l~garithmischeMittelwert und Standardfehler angegeben.
N = Zahl der Tiere, g = mittleres Körpergewicht.
, ~ ~~-~~~-------------T---~--~~-"'---~~-'--~ ~- II N g Blut I Leber i Nieren Skelett ~
: ~ i
. ! ij i iI 5 359 ... 0,802 i 70,8 I 2,10 2,70 ,'I 1,904 ± 0,114 1 1 ,850 ± 0,024 ! 0,302 ± 0,020 0,432 ± 0,042 I
5 281 0,643 69,5 2,18 2,37
I . I
I 1',808 ± 0,063 I 1,842 ± 0,016 0,338 ± 0,038 0,374 ± 0,045 II
5 i 255 0,646 I 70,8 2,21 2,79I Ii '1,810 ± 0,050 , 1,850 ± 0,036 0,344 ± 0,032 0,446 ± 0,027! .
I I 0,836 I 68,6 3,655 I 235 ! 3,24'1,922 ± 0,042 I 1,836 ± 0,004 0,562 ± 0,01 1 0,510 ± 0,010
I 5 ! 258 i 0,791 I 66,7 2,02 3,44I If j 1',898 ± 0,049 I 1,824 ± 0,030 0,306 ± 0,020 0,536 ± 0,037I
j I
! I 1',832 ± 0,053 1,828 ± 0,027 0,294 ± 0,026 0,498 ± 0,022 !
-, 5 I 220 0,682 68,2 1,88 3,05 I
! t '1,834 ± 0,049 1,834 ± 0,010 0,274 ± 0,019 0,484 ± 0,050
i
-6 I 262 0,753 66,4 1,61 2,74! T,877 ± 0,251 1,822 ± 0,033 0,208 ± 0,072 0,430~ 0,054 I
Tabelle! 4U Homogemi tätspI'Üfung des in Tabelle 1 angeführten
Materials i F = Variari2v~thältnis, P = Signifikanz-
wahrscheinlichkeit.
Organ F P
Blut 1,47 > 0,05
Leber 2,41 > 0,01
Nieren 30,34 < 0,001
Skelett 6,91 < 0,01
,Tabelle 3~, 115mCa....Gehal 'e der Organe (% der Dosis) zu verschiedenen Tagen nach i ~v.. Injek'Gion"
Weitere Erklärung s. Legende zu Tab .. 1.
r-;-T~--r-Ta;--f-;~~~ - -I Leber - I -'Niere~~ I . ske·~~~"-j'l
! -,.: i i .r..~_r.,:." ........(.;o,.;iIII'""",,,~,,,~+,,,,,~,,,-",, i ----..-~-!!>'~~-.-.-.. --'-~-"'"",,-'.~ "~"""'+:_""__~_"l"~'_"!''''''''''''I'.'1><:>~~
i ' i i , ! I II 6 I 296 I 1 I _0,492 I 66,4 I 1,91 I 3,35. I~_... ! 1,s~:2 ± 0'':~~~~22 ~ 0,033._~._0,28~± O~~!2, I .~~525-='.,::'~054 "i
i 41 1 I 264 ! 2 i 0,728 I 68,5 I 21 20 2,93 iL_L ,L ~f86: ,: 0.03:-l~ ,836 ± 0,~~4:._~_o_'.?~~ 0,~?,.:-~.,021 -J
! . I i I I i iI 6 1 273 i -4 f 0,819 I. 69,5 ! 1,95 2,44',
I I I 1 ,. ,913 ± 0,251 I 1,842 ± 0,033 I 0,290 ± 0,072 0,387 ± 0,054 .
t---- . : I I !
I 14 I 249 i 8 I 0,718 I 67,9 I 1,97 2,57
I j I , 9' ,856 ± 0,030 I 1,632 ± 0,012 I 0,294 ± 0,016 0,410 ± 0,021
I •
I 6 I 256 16 J 0,982 62,4! 2,51 I 2,74 II "i,992±0,251 1,795±0,033 I 0,400±0,072 I 0,437±0,054 i
I !! I~, i: i
1) Mittelwert aus Tabelle 1.
Tabelle 4: 115mCd_Gehalt der Organe (% der Dosis) am 2. und 8. Tag nach Lv. Injektion von
115mCd + 0,2 mg Cd. Weitere Erklärungen s. Legende von Tab. 1.
N g Tag r--- Blut Leber Nieren I Skelett I
i I
i I














Tabelle 5: 115mCd_Gehalt aeTOrg~e <% der Kontrolle und Mutungsbereich für P == 0,05) am 2. Tag
nach Lv. Injektion. Die Chelatbildner (wenn nicht anders angegeben, 200 j.Lmolrro Tier)
wurden i.p. unmittelbar im Anschluß an 115mCd injiziert.
,.1,+,<;.. .. ..J,+,v
1 i 54,7 J 57,8 87,6 54,45 I 341 I ÄDTA 29,8 .. 100,2 I 50,9 .. 65,8 78,6 - 97,6 43,7 ... 67,8;
24,9
20.0 .. ~1.1
f------- ..... ... I ! i
i N g Ub··.~leld·at- Blut I Leber Nieren I Skele~t!I . L ner I
I I
j ..... 26,1 I 33,5 123 I 43,55 365 HADTA ......... 71:. A ! 21"\'" 21:.., 1f\f\ _ 11:;1 ! ';l;A., C;A ~
j " N' _u_ I 7,53 - 25,3 ! 24,9 - 32,2 _ " ,_, .
I 5 3'~ TTHA I 20.4 I 27,0 37.5 25,7 I
62,4 .. 100,053,2 ... 80,363,4 .. 75,553,7 - 100,495
j I t.,L,.-""."I I _""'" - ,••n".... ,,,,,, ! ,/./'V-~"f I _v,..... - ,.., ..... , I iI
I I I ! I Ii I 38,5 36,0 I 70,5 24,2i 343 BADÄ I I5 J I 21,1-70,6 31,6 .. 41,0 I 63,3 .. 78,6 19,3 .. 30,1I1 !
51 I ! I I. 19,4 23,7 85,7 i 16,5I 373 BADS I iI ! 10,6 - 35,7 20,9 .. 27,0 I 76,7 .. 95,2 13,2 .. 20,6! i I I
I
61,4 i 55,0 49,1 59,5• BAÄ i I5 I 309 i 44,1 ... 87,5 50,4 .. 60,0 40,1 .. 60,5 46,8 .. 75,5
I
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i i i Chelat... i i i. i I
i N 19 li b 'ld i Blut 1 Leber I N~eren ! Skelett 'I
I I , ner ! , ' •j I -'-. i 1 I !
............-:-_~.• '.' #~",J...- Q : _ ",:...--, t i _. tl.ir',>.I'_ilIll'!I';fl..Jj; I : : I i i
. ; I ! i · I 6 II 4 1241! MCADA I 24,4 I 35,1 i 115 i 21,1 + I I 16,6 - 36.4_I 32.4 - 39,4 I 564 - 904 I .16.2 - 28,8, -i
I 5 i 254 I PA I 56,5 j 48,0 i 905 I 68,5 II _ 1 I ~ 43,4 - 73": I 39.7 - 58.3 I 761 - 1072 I 59.5 - 79,2 I
I 5! 263 I lVIÄIDA1) I 55,4 ! 30,2. I 683 ! 52,1 I
i i I i 42 9 6 ... 12,3 i 24,9 ... 36,6 I 514 ... 805 I 45,5 ... 60,6I ; I i I I I
! l ! I ! 1
i i ! 1)! 19,4 ! 49,2 I 282 ! 92,1I 5 I 249 I DMPS I 61.0 - 100.3 ! 40.6 - 59.7 I 238 - 333 i 79,6 - 106,4
I. i I ! I
- ! 1) i 126,9 i 22,1 ! 153 I 94,6
5 I 213! MPy ! 91,5 ... 165,6 i 18,6 ... 21,5 I 129 ... 181 I 82,1 ... 109,1
1) 100 ~m(l pro Tier
2) 50 ~mol pro Tier
!~~ll~ 6. 115mCd~Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P m Os05) am 2. Tag
nach i.v. InjektiOn. DTPA wurde i.p. unmittelbar im Anschluß an 115mCd injiziert.
Skelett~~-l~ g IJ>m~; _~ro :Blut f Leber I N.I ij
I I i ·.LL.l:l.L" I I Ir- . I I I iI 43,5 47,6 50,0 36,3I 5 229 I 6,3 33,5 - 56,4 40,6 - 55,7 44,8 - 55,9 I 32,8 - 40,7~ ! II I ! II 6 206 I 20,0 41,;
t
47,4 43,4 I 25,;j I 32,6 - 52,2 41,1 - 54,7 39,6 - 47,8 I 23,0 - 27,8.
I • II 40,4 38,9 I 37,6 21,74 I· . 21S<"t '63'~eL . T ..! I 3(j';5:;'54 ,5 32,2 - 46,5 I 33,2 - 42,4 I 19,2 - 24,5i
I 1 I 30,3 I 40,7 r 22,1I 29,0 I6 261 I 100,0 I 7,97 - 105,0 • 25,4 - 35,8 I 28,1 - 59,0 I 16,7 - 29,2, i .I I ! !i ! I ,
~l:.e :J-J..EZ-ll 115mQd~Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P = Oy05) am 2. Tag
nachi.v-. Injektic'n. BADS wurde i. p. unmittelbar im Anschlu.ß an 115mCd injiziert.
....... "',
I
Skelettf.Lmol pro I .'N g Tier Blut i Leber N1eren I
_~... ~...J. I
!.--".-------~~..-.~~ ..~--~--.-----~- "'-'r"- ---'-~"-~--'---------r----- I'!
! .,!! ii • I I I
j 4 \' 233 I 20 I . 40,1 32,9 I 146 I 36,2I I 29,0 - 55,4 28,0 - 38,8 I 124 - 171 I 31 ,6 - 41 ,6
5
~ i I ,.
1 213 63 I 38,4 I 29,7 113 I 24,(I I 28,9 - 50,8 I 25,7 - 34,2 I 98,5 - 129 I 21,9 - 21,e
.1 ! ! i !
J i f i !: : ; _ ~ . .J
Tabelle 8: 115mCd~Gehalt der Organe (~ der Kontrolle und Mutungsbereich für P = 0,05) am 2. Tag
nach i.v. Injektion. BATÄ wurde i.p. unmittelbar im Anschluß an 115mCd injiziert.
5
. , : I
Blut I Leber I Nieren ! Skelett I! I I I~ ~~ ~~___ _ L __~__ ._._~.__...__ ___~_~. _1______ _~ . .. _ I ,











r--- -.----.- I !I 170 I 34,9
! 148 - 194 J 31 ,0 - 39,4
I
i 47,3 31,1 168 I 24,4I 5 I 262 63 35.5 - 62,6 26,9 - 35,8 147 - 192 I 21,7 - 27,5 I
i 1 !I
!§t:pelle 91 115mCd_Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P = 0,05) am 2 0 Tag
nach i.v. Injektion. MÄIDAwurde i.p. unmittelbar im Anschluß an 115mCd injiziert.
I i .
I j IJ.mo 1 pro . I
IN! g T' Blut Leber Nl.eren! Skelett !"i I l.er i
I i I 1
! I I I
i i iI 5 1 239 31,6 72,5 43,2 224 I . 70 ,5. j
! j 54,8 - 96,1 37,5 - 50,0 195 - 256 ! 62,5 - 79,4 I
! I 1 I. •
1
'1 f I
I I II 1 6 65,1 39,1 212 61,6 I
! 5 i 219 3,0 49,2 _ 86,3 33,9 - 45,0 185 - 243 I 54,6 - 69,5 i
! j I I·r~. i
Tabelle 10: 115mCd...Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P = 0,05) am 2. Tag






Blut Leber Nieren I
I
r~-~---~-_. ---~---.---~----~~--~ I
85t5 I 89,8 I 457 I




t--- I ,i I II 5
1
214 63 63,7 68,5 • 871 101 ,7I iI I 49,1 - 82,5 58,4 - 80,3 I 782 - 970 ! 91,6 - 113,1
I ! I II, 6 I 244 i 100 63,7 61 ,3 938 104,0! !
.II 17,5 - 234 51,8 - 72,7 I 652 - 1360 78,8 - 136,1I !I I ,
I
,
i I I 47,7 ,5 1 231 630 40,9 I 1015 59,9I f ,. ., I 31,6 - 53,1 I 911 - 1134 53,8 - 66,6I I 40,6 - 55,8 II I 1 Ii I
I
1 N g 1
i iL ~~~ ~_",1
I1 4 I 232
i
Tabelle 11: 115mCd_Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P = 0,05) zu ver-
schiedenen Tagen nach i.v. Injektion. 100 ~molDTPA wurden i.p. unmittelbar im
Anschluß an 115mCd injiziert.
i
N ! g i Tag 11 Blut Leber I Nieren I Skelett
i ! I i
,
11,9 - 30,428,3 - 59,424,5 - 34,1':(,,06 - 93,68256
I I L'j,U ,U" i 4U, ( I LL, I ,6 261 2 1,91 - 105 25,4 - 35,8 , 28,1 - 59,0 . 16,1 - 29,2 Ii i !I I I
I I 26,6 I28,0 29,2 40,1 .. I6 249 I 4 1,69 - 128 24,6 - 34,1 21,1 - 51,9 20,1 - 35,1 j!
, I
i /'
I I i i6 265' 1 26,2 21,9 i 39,1 I 23,8 1
1I I 6,11 - 95,1 23,5 - 33,0 I 21,4 - 51,6! 18,0 - 31 ,3 I
I r i I ~
i i nn " "7" .., A" ,., in,.... .... I
I 2 8 16 I 26,4 30,0 30,8 21,1 I
! 5, 5 ! 4,28 - 111 24,1 - 36,2 20,4 - 46,6 15,5 - 28,7 I
! I ! !
0: ~y.
~'"
~~belle 12: 115mCd_Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P = 0,05) zu ver-
schiedenen Tagen nach i.v. Injektion. 100 ~mol MÄIDA wurden i.p. unmittelbar im
Anschluß an 115mCd injiziert.
! j I i
N I g I Tag Blut Leber Nieren I Skelett I
, I I I Ii----·1·- r !I I . . ! 6 i1 6 ! 266! 1 54,9 29,2 . 895 i 4 ,0 !
i i i 15,0 - 201 24,5 "'34,6 618 - 1298 I 34,9 - 60,9 i1-._..._- ; ~ l-l
I .. I 262 I 2 55,9 30,1 910 I 66,8 I.~ 5 I--..--! 13,3 - 235 25,0 - 36,6 601 - 1368 i 49,6 - 91 ,6 I
I I i. 52,2 29)1 834 I 72,5 II 6 I 256, 4 14,4 - 189 24,5':' 34,4 579 - 1159 I 54,9 - 95,9 I
r i 1 . I I
i 5 I 251 I 8 46~~ 27,0 994' 78,1 I
1 I I 11,1 - 195 22,3 ... 32,7 659 - 1497 I 57,4 - 106,3 I
I i I I II 6 I 231 I 16 39,9 27 ,4 626 I 58,4
I I J 11,0 - 145 23,1 - 32,5 434 - 869 ! 44,2 - 77,0
J ! i i I
Tabelle 13: 115mCd_Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P= 0,05) zu ver-
schiede,nen Tagen nach i. v'. InjektiC'n. 100 I1mol PA wurden i. p. unmittelbar im Anschluß
115mCd ' .. . tan .. ~nJ~z~er '.
i
N! g Tag Blut Leber Nieren I Skelett
! j I.~ ! I
I 6 I 236 1 38,8 59,6 948 i 85,1 II! 10,6 - 141 50,4 - 70,8 654 - 1372 ! 64,5 - 112,4 I
I ! I i! ! I II '-61 244 2 63,7 61,3 938 I 104,0 !
! I 17,5 - 234 51,8 - 72,7 652 - 1360 i 78,8 - 13b,1 j
I I I I
! I I I
16' 238 4 61,6 60,0 . 913 " 102,4 I
i I 17,0 - 223 51 ,6 - 71,1 631 - 1323 77,5 - 134,3
. tl I 239 8 55,4 I 54,1 1135 113,5I . I 15,3 - 200 I 45,7 - 63,4 784 - 1649 86,1 - 150,1
I--------·~·
i!1:6 j 254 16 45,5 63,1 657 98,9.! I 12,5 -165 53,2 - 74,9 454 - 952 74,8 - 130 1 7 I
i ! ~
i , I
~abelle 111 115mCd_Gehalt der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P = 0,05) am 2. Tag
nach i.v. Injektion. Je 100 ~mol der Chelatbildner wurden i.p. unmittelbar im Anschluß
115mCd ' " , tan lnJlzler •




! 6 261 DTPlI. 29,0 30-,3 40,1 22,1 _ I
i 7 , 91 - 105 , 0 25, 4 - 35, 8 28 , 1 - 59, 0 16 , 7 - 29, 2 I~ . I
r--- !
! II 10 262 MÄIDA 55,7 30,2 191 59,8 " II 28,0 - 153,0 25,0 - 36,6 688 - 1086 41,6 - 76,1;) I
r-- II 6 244 PA 63,7 61,3 938 104,0 iI 17,5 - 234,0 51,8 - 72,7 652 - 1360 18,8 - 136,1 I
! II 5 209 D~PA + 18,8 18,0 243 24,0 i
i MAI DA 14,5 - 23,9 17,1 - 19,1 220 - 269 18,9 - 31,2
1




32,0 - 35,6 41,5 - 50,6
21 ,2
16,3 - 27,~
Tabe,lle 15: 115mCd_Gehal t der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P :::: 0,05) am 8. Tag
nach i.v. Injektion. Je 100 ~mol der Chelatbildner wurden am 2., 4. und 6. Tag i.p.
injiziert.
N Chelat- Blut Leber Nieren Skelett II g bildner !
r--- 123 98,4 111 119 II 8 207 DTPA 106 _ 142 94,8 - 102,1 100 - 125 110 - 128 I
I i
. 156 98,3 105 119 I
.8 230 BADS 135 .;. 181 94,1 _ 101,9 94 - 111 110 - 128 !
I I 141 102,4 113,
! ·8 j 234 PA I 122 _ 163 98,1 - 106,2 101 -'121 !L__ ~~ ~_~ ~"L ~ . "_.L__ ~
98
91 - 105
---------- --_. __.__._--~._--_.- • -~-~_·_···-·----------"---"-"------r----~-_·_·- ---.---- -----:--l I I 1 ) i 140 99,6 I 120 110I 8 ~ 227 ! PA ! 121 _ 161 96 , 0 - 103 , 3 I 108 - 134 101 - 11 8 I
f ~ ~ ~ ~ f
1) peroral
Tab~11~16: 115mCd_Gehalt der Organe (% der KC'ntrolle und Mutungsbereich für P = 0,05) am 2. Tag
nach i.v. Injektion von 115mCd + 0,2 mg Cd. 100 ~mol der Chelatbildner wurden i.p.
unmittelbar im Anschluß an 115mCd injiziert.
I ,
I Ni g I C~elat- Blut Leber Nieren I Skelett
l.I' i b~ldner i i
J i . rj i ; ! !
! I! 27,8 43,5 40,2 I 20,0 I
! 5 i 262! DTPA 22,2 _ 34,7 38,2 - 49,3 35,3 - 45,4 i 17,4 - 23,0 I
• I I !
i ! , j !I I I 28,2 34,7 33,1! 20,9 iI 5 I 244 ! TTID\ 22,5 - ,5,2 '50,5 - ,9" 29,2 - '7,6 I 18,2 - 24,0 I
i I I 38 ,4 38 , 2 61 , 7 I 17 ,8 .
i 5 I! 248 II BADS 30 7 _ 48 1 33,6 - 43,3 54,5 - 70,0 I 15,6 - 20,5 I
I , " • I
I I I II : I 61 ,3 69,5 436 I 78,2 II 5 I 272 I PA 49,0 - 76,6 61,3 - 78,9 386 - 496 I 68,2 - 89,7i i i I I
! i i.. 49,1 28,0 344 i 31 ,1 II 5 I 261 I MAIDA 39 3 - 61 5 247- 31,8 303 - 390 i 27,1 - 35,8I i I ", I
' ~ j 59,4 63,2 124 I 68,2
5 I 262 I DMPS 47,4 _ 74,2 55,8 - 71,8 109 - 141 i 59,5 - 78,2
Tabelle lI:~ 115mCd_Gehal t der Organe (% der Kontrolle und Mutungsbereich für P "" 0,05) am 8. Tag
nach i.v. Injekt?on von 115mCd + 0,2 mg Cd. Je 100 ~mol 1er Chelatbildner wurden am
2.,4. und 6. Tag i.p. injiziert.
; . ~~
! N I g I bc~eldlat- Blut Leber Nieren Skelett
i i j l ne~
t-----l +-----+---------+---------+---------+--------~
I 1 I 219 I DTPA 101,0 90,5 112,8 108,3
I i i 92,1 - 121,8 82,9 - 99,2 105,0 - 121,6 100,1 - 116,1I ! ,
i i !I 7 1202 t :BADS 99,9 102,7 100,8 93,9
i j 1 86,6 - 115,1 93,7 - 112,3 93,6 - 111,0 87,4 - 101,0
I I II 7 I 220 I PA 90,6 102,4 119,1 105,8
I i i 78,5 - 104,4 93,5 - 112,1 112,8 - 128,0 98,4 - 113,5
~ i !
Tabe.ll$ J8; Effektive Stabilitätskonstanten für Cd~+ in Abhängig-












Tabelle 19: Letalität von Mäusen (33 g) zum 10. Tag nach
s.c. Injektion von CdS04•
IJ.mol Cd·kg-1 Letalität (%) I
:j
i i
I i25,1 1/30 3,3 !I == i28,2 0/30 == 0 !I31,6 2/30 == 6,7 I. ~
35,5
I
7/30 23,3 ~== ii
40,0 10/50 == 20,0 !,
12/30
!
44,6 40,0 I= I
i
13/40 i50,0 I == 32,5 i
56,2 I 11/30 == 36,7 !~ !63,0
I




89,1 15/20 == 75,0 ~
I f47/50 .100,0 94,0 !i,
-!
Tabelle 20: Letalität von Mäusen zum 10. Tag nach s.c. Injektion von
CdS04 und i.p. Injektion von DTPP. P = Signifikanzwahr-
scheinlichkeit.
l -1 iJ.Lmol·kg Zeitpunkt IiI d. Chelatver- Letalität (%) Pi i j
I CdS04
I DTPA abfolgung I!~ i .-( _=__ &L::::::::=:C::~-·CI f II I70 0 . 37/55 67,3 Ii I!
10-6! 70 i 91 i 1 Min. 2/25 8,0 < I~ ! I 0/25 10-9i 70 I 910 I 1 Min. 0 If 70 I 910 t 6 Std_ 12/20 60,0 > 0,3!I ~ 12/181) II II 70 910 i 24 Std. 66,7 > 0,7 1I, II 25/431)I 70 ~ 0 , 58,1 I! ! ~i 5/102 ) 0,6 j70 910 ! 48 Std. 50,0 > I
I
! I 10/282 )70 ; 0 35,7 i
13 I70 910 ~ 15 Min. , 24 0/20 0 < 10-7x J .! u. 48 Std. Ii , Ii i 47/50100 0 ! 94,0I , ~! 100 91 I 1 Min. 6/30 20,0 10-11 I, < I~ II 0/30 10-18 i100
I
910 ~ 1 Min. 0 < II, 200 910 t 1 Min. 13/38 34,2 II !! i!
1 ) Letalität nach 24 Std.
2) Letalität nach 48 Std.
Tabelle 21: Letalität ~on Mäusen ium 10~ Tag nach s.c~ Injektion
von CdS04• 910 ~m61 PA'kg-1 wUrden i.p. unmittelbar





















Abbo 2: 115mCd-Gehalt der Leber in Abhängigkeit von der
effektiven Stabilitätskonstanteo Die Geraden











o PA e BADÄ.
• DTPA Ä BADÄ
ct HÄDTA .A BATÄ
() ÄDTA 0 SM
Q CDTA x Ml\IDA
10 3 4 5 6
. log E >-
7 8 9 10
Abbo 3: 115mCd_Gehalt des Skeletts in Abhängigkeit von
der effektiven Stabilitätskonstanteo Die Geraden






















7 8 9 10
Abba 4: 115mCd-Gehalt des Bluts in Abhängigkeit von der
effektiven Stabilitätskonstantea Die Geraden
geben die Dosisabhängigkeit der Effektivität
bestimmter Chelatbildner wieder.
~S§{S;
~ 0 PA e BADÄ
~ • DrPA ß BADÄ
?f2- ~ HÄDTA ABATA
C) ÄDTA D. BM










7 ." 8 8 10
Abba 5: 115mCd-Gehalt der Nieren in Abhängigkeit von der
effektiven Stabilitätskonstante verschiedener
Chelatbildner. Der Berechnung von ~ ist ein pH-
Wert 5 zugrundegelegto Die Dosis von 200 ~M























10 I I I I
Z 4 6 8 10 12
KGdlog . <cdL :>-+KGa ..10-3a Gal
Abb 0 6: Dosis-Letalitäts-Kurve 0 Bei + handelt es sich
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